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El Diagnóstico Genético Preimplantacional (PGD) se ha 
convertido en una herramienta de rutina para la detección 
de anormalidades cromosómicas o genéticas, en muchos 
países del mundo. Se han reportado más de 20.000 ciclos 
de PGD, desde su desarrollo hace más de 20 años, habiendo 
nacido más de 4.000 niños hasta el año 2007. En Chile, esta 
técnica es realizada por la Unidad de Medicina Reproductiva 
de Clínica Las Condes, y se realiza sólo en la variante previa 
a la fecundación, en donde se biopsia el primer corpúsculo 
polar y sólo se insemina a los ovocitos encontrados 
cromosómicamente sanos.
Las indicaciones más comunes para este tratamiento son: 
1) evitar el aborto en pacientes con aborto recurrente sin 
explicación anatómica ni clínica; 2) mejorar las tasas de 
implantación en mujeres mayores de 37 años con antecedentes 
de procedimientos anteriores en los que se transﬁrieron 
embriones de buena calidad; 3) evitar el nacimiento de 
niños con enfermedades de origen cromosómico en mujeres 
mayores de 39 años.
Palabras clave: PGD, corpúsculo polar, aborto recurrente, 
aneuploidías.
SUMMARY
Pre-implantational Genetic Diagnosis has become a common 
tool in most countries of the world.  In almost 20 years since its 
development, it has been reported more than 20,000 cycles of 
PGD and till 2007, more than 4,000 children have been born. 
In Chile, this technique is done by the Unit of Reproductive 
Medicine of Clínica Las Condes. It is done only in the mode 
previous to fertilization. In where we study polar bodies and 
only chromosomically healthy oocytes are inseminated.
The most common indications for this treatment are: 1) to 
avoid abortions in patients with recurrent abortion without 
anatomical nor clinical explanation; 2) to improve implantation 
rates in women older than 37 years of age, with previous 
procedures in which good quality embryos were transferred; 
3) to avoid birth of children with diseases of chromosomal 
origin in women over 39 year of age.  
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INTRODUCCIÓN
Al ﬁnal de la década de los 80 un grupo de investigadores de la Uni-










desarrolló una técnica denominada “Diagnóstico Genético Pre-implan-
tacional” o PGD.  Su implementación se motivó en el hecho de que los 
embriones detectados como anormales genética o cromosómicamente, 
no se deberían transferir a la madre, sino simplemente ser eliminados. 
El PGD involucra dos pasos: el primero es realizar una biopsia a un 
embrión (remoción de uno o dos blastómeros) obtenido en un procedi-
miento de alta complejidad en reproducción asistida. El segundo, es el 
estudio cromosómico del resultado de la biopsia. El grupo de Hammers-
mith reportó en el año 1991 (1) que la remoción durante la biopsia de 
hasta dos blastómeros en un embrión de ocho células (día 3 de desarro-
llo) no afectaba el desarrollo del embrión hasta el estadio de blastocisto 
(día 5 de desarrollo) ni su estado metabólico. Pero recientemente, se ha 
objetado esta conclusión (2), ya que si se ve afectada la capacidad de 
generar embarazos. Actualmente, se recomienda la biopsia de un solo 
blastómero.
Desde un punto de vista de la ética secular, el diagnóstico molecular de 
desórdenes cromosómicos o genéticos, que causan abortos, mortinatos o 
serias enfermedades, es ampliamente aceptado. Sin embargo, hay fuertes 
objeciones morales provenientes de algunas corrientes religiosas y otras 
objeciones legales en países donde el aborto es ilegal y se deﬁne el inicio 
de la vida como el momento de la fecundación. Como una alternativa a 
los problemas morales y legales generados, se ha planteado la posibili-
dad de realizar el análisis cromosómico del ovocito y no del embrión. Esta 
técnica se ha denominado Diagnóstico Genético del Corpúsculo Polar 
o PbGD y consiste en analizar el primer corpúsculo polar antes de la 
fecundación (3). Originalmente, esta técnica había sido descrita y usada, 
pero nunca realizada antes de inseminar el ovocito, sino después de 18 
horas de realizada la inseminación (4-6). De esta forma, se obtenía tanto 
el primer corpúsculo polar como el segundo y se tenía un diagnóstico 
cromosómico retrospectivo. Esto permitiría reconocer los errores cromo-
sómicos de la primera y segunda división meiótica, cubriendo casi el 90% 
de las aneuploidías (6). Sin embargo, este procedimiento se enfrenta a 
los mismos problemas morales y legales que el PGD. Por ello, en nuestros 
estudios posteriores, el diagnóstico se centró sólo en el primer corpúsculo 
polar y antes de la fecundación (3).
El corpúsculo polar es un subproducto de la ovogénesis y acompaña al 
ovocito después de la ovulación, ya que se encuentra atrapado dentro de 
la zona pelúcida. Desde el punto de vista cromosómico, el corpúsculo polar 
o polocito es la imagen especular del ovocito y cualquier anormalidad nu-
mérica cromosómica del polocito está reﬂejada también en el ovocito. De 
encontrarse polocitos afectados, los ovocitos correspondientes no serían 
inseminados y, por lo tanto, no habría embriones que desechar. Actualmen-
te, se utiliza esta técnica en la práctica clínica en la Unidad de Medicina 
Reproductiva de Clínica Las Condes (3 y resultados no publicados). 
El análisis de aneuploidías realizado en 92 pacientes con historias de 
abortos recurrentes, fallas de fecundación y/o fallas de implantación ha 
demostrado ser exitoso para seleccionar ovocitos, ya que las tasas de 
fecundación y embarazo obtenidas sugieren que no existiría daño al 
ovocito por el procedimiento propiamente tal. Por lo tanto, proponemos 
que el PbGD representa una alternativa interesante a la biopsia embrio-
naria, especialmente en países donde la eliminación de embriones no 
es aceptada.
ENFERMEDADES GENÉTICAS
En medicina reproductiva, además de los casos de aborto recurrente o 
de sub-fertilidad causada por la edad de la madre, existen muchas fami-
lias con enfermedades genéticas recurrentes en cada generación. Entre 
las enfermedades genéticas heredables más conocidas están la Hemo-
ﬁlia, Fibrosis Quística, la Enfermedad de Huntington, la Enfermedad de 
Gaucher, la de Charcot-Marie-Thooth, el síndrome del cromosoma X 
frágil, la Talasemia e inclusive la enfermedad de Alzheimer. Algunas de 
estas enfermedades son desproporcionadamente frecuentes en algunos 
grupos humanos, como las talasemias entre los descendientes de grie-
gos (7) y la enfermedad de Gaucher entre los descendientes de judíos 
Asquenazí (8).
La detección de una enfermedad genética en un embrión humano antes 
de la implantación, permite a los futuros padres la oportunidad de ini-
ciar un embarazo libre de un desorden hereditario, que sea prevalente 
en su familia. Las enfermedades genéticas pueden ser transmitidas de 
distintas maneras a la descendencia. Se debe tener en cuenta que toda 
característica genética está codiﬁcada por al menos un par de genes, 
uno proveniente de la madre y otro proveniente del padre. Estos dos 
genes codiﬁcan para la misma proteína y están ubicados en la misma 
posición dentro del mismo cromosoma.  
La herencia autosómica recesiva es una de las formas de transmitir una 
enfermedad genética a la descendencia, en ella, se requiere que ambos 
genes presenten la mutación para que se exprese. Por lo que una perso-
na, con un solo gen alterado es un portador de la enfermedad, pero no 
está enfermo. Por lo tanto, si dos portadores sanos conforman una pare-
ja, tienen una probabilidad de tener uno de cada cuatro hijos afectados 
con esta enfermedad. Ejemplos de enfermedades autosómicas recesivas 
son la Fibrosis Quística o la β-talasemia.
Una segunda forma de transmitir una enfermedad genética, es a través 
de la herencia autosómica dominante, donde sólo se requiere que una 
copia alterada de este gen, para que la persona sufra la enfermedad. 
Por lo que un sólo padre debe tener el gen alterado para pasarlo a su 
descendencia. Con esta clase de herencia, el 50% de la descendencia 
se verá afectada por la enfermedad. La enfermedad de Huntington y el 
Síndrome de Marfán son ejemplos de esta herencia.
Las enfermedades ligadas al cromosoma sexual X son el tercer tipo de 
forma de herencia.  Cuando la enfermedad es recesiva, todos los hom-
bres que porten la mutación se verán afectados y sólo las mujeres con 
ambos genes afectados también los serán. Si la madre es portadora de 
una mutación ligada al X tiene 50% de probabilidad de tener un hijo 
afectado y 50% de probabilidad de tener una hija portadora. Existen 
más de 400 enfermedades ligadas al cromosoma X.
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La enfermedad genética heredable más común entre las personas caucá-
sicas es la Fibrosis Quística (9). Esta enfermedad usualmente se maniﬁes-
ta en la infancia del niño, causando problemas pulmonares frecuentes, 
diﬁcultades intestinales, bajo crecimiento e, inclusive, la muerte tempra-
na. Aproximadamente 1 de cada 25 personas (mujeres y hombres) en los 
Estados Unidos son portadores asintomáticos de esta enfermedad, por 
lo que son completamente sanos y pueden no tener una historia familiar 
con niños afectados. Si dos personas portadoras de la mutación para 
ﬁbrosis quística tienen un hijo, este niño tiene una probabilidad de 1 en 
4 de ser afectado. El PGD también permite el diagnóstico genético del 
embrión para estos y otros casos de enfermedades genéticas heredables 
a la descendencia. Por otra parte, actualmente, existe un método simple 
mediante un examen de sangre que puede identiﬁcar a los portadores de 
la ﬁbrosis quística y así saber quienes pueden beneﬁciarse con un PGD 
destinado a detectar la enfermedad en el embrión.
El Síndrome del Cromosoma X Frágil es considerado la causa heredable 
más común de retardo mental en la población general, afectando tanto 
a hombres como a mujeres (10). Se le ha denominado así porque la 
mayor parte de los afectados presentan sitios “frágiles” en el cromo-
soma X, es decir, que cuando se observa un cariotipo, en el cromosoma 
X se observan quiebres.  El retardo mental presente en los individuos 
afectados tiene una amplia gama, desde muy leve hasta relativamente 
severo. Los problemas más comunes son déﬁcit atencional, de apren-
dizaje, hiperactividad, anormalidades del lenguaje o comportamiento 
del tipo autista. Al contrario de muchas otras enfermedades genéticas, 
las personas afectadas no tienen signos físicos que las identiﬁquen y 
pueden pasar desapercibidos en su familia. Se ha calculado que los por-
tadores para este síndrome pueden ser hasta 1 de cada 625 personas 
en los Estados Unidos. Como esta mutación se encuentra ubicada en 
el cromosoma X, toda mujer portadora de la misma tiene un 50% de 
probabilidad de transmitírsela a cada uno de sus hijos. En cambio, un 
hombre portador nunca se lo transmitirá a sus hijos, pero siempre se lo 
transmitirá a sus hijas.
En la Tabla 1 se indican algunas enfermedades causadas por fallas ge-
néticas o por anomalías cromosómicas presentes en la población hu-
mana, para las cuales ya existe una herramienta capaz de ser usada 
para detectarlas en un blastómero de embriones producidos in vitro. Se 
puede identiﬁcar la presencia de estas alteraciones sólo en embriones 
y con muy baja tasa de error. De esta forma, los embriones son selec-
cionados y son transferidos a la madre sólo aquellos identiﬁcados como 
normales (11). Actualmente, la selección de embriones portadores de 
una enfermedad genética, sólo puede realizarse a través del PGD. Exis-
ten dos alternativas de PGD: la que utiliza la tecnología de la reacción 
de polimerasa en cadena (PCR; 12) y la que utiliza la hibridación in-situ 
ﬂuorescente (FISH; 13).  
Mediante el diagnóstico genético preimplantacional se podría, en prin-
cipio, identiﬁcar todos los desórdenes genéticos, pero existen tres limita-
ciones prácticas: 1) El examen debe estar adaptado para usar como sus-
trato sólo una célula embrionaria; 2) Si no se conoce el gen responsable 
de la enfermedad y se debe hacer un análisis de ligamiento, este debe 
ser inequívocamente informativo para poder diferenciar el gen normal 
del gen afectado; 3) Se necesita un personal altamente caliﬁcado con 
equipamiento de laboratorio soﬁsticado.
TABLA 1. ALGUNAS FALLAS GENÉTICAS Y CROMOSÓMICAS PARA LAS CUALES SE HA REPORTADO EL 
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El impacto del PGD en este tipo de afecciones sobre el éxito reproducti-
vo es muy alto. La experiencia de los dos centros más grandes de Norte 
América, con miles de ciclos realizados, conﬁrma esta observación.  En 
los últimos años se han reducido más de 4 veces los abortos espontá-
neos en portadores de translocaciones y se ha reducido signiﬁcativa-
mente el número de niños afectados con enfermedades genéticas (14). 
ANOMALÍAS CROMOSÓMICAS
Las anomalías numéricas cromosómicas o aneuploidías se presentan 
cuando una célula tiene un cromosoma más o uno menos.  Las anorma-
lidades numéricas cromosómicas son la mayor causa de enfermedades 
hereditarias, con una alta incidencia en los abortos espontáneos (15). 
De estas, las trisomías de los cromosomas sexuales, 21, 18, 16 y 13 
representan el 50% de los abortos por anormalidades cromosómicas. 
Un estudio realizado en Chile (16) determinó estas frecuencias para los 
abortos espontáneos locales, en donde las anomalías numéricas cromo-
sómicas presentaban una incidencia de 60%. De estas, las aneuploidías 
más importantes son la monosomía del X (6%) y las trisomías del cro-
mosoma 16 (12%), 22 (5%) y 15 (3%). 
A diferencia de las enfermedades genéticas, las enfermedades cro-
mosómicas de número ocurren de novo, es decir espontáneamente. 
El único factor de riesgo conocido es la edad materna. Se he determi-
nado, mediante la detección de trisomías por amniocentesis, que se 
incrementan de 0,6% a 2,2% entre los 35 y 40 años de edad (17). Por 
lo que, un análisis de aneuploidías preimplantacional debería reducir 
signiﬁcativamente el riesgo de pacientes mayores a tener embarazos 
con trisomías. 
La posibilidad de embarazo disminuye con la edad de la madre y esto 
se debería principalmente a la ocurrencia de las anomalías numéricas 
cromosómicas que se originan en los ovocitos, aún dentro del ovario 
(18). Estas anormalidades son irreversibles y ocurren en todas las mu-
jeres, aunque son más frecuentes en mujeres mayores de 35 años (19; 
20).  Estos ovocitos anormales pueden ser fecundados y producirían 
embriones también anormales, lo que reduciría las posibilidades de em-
barazo. En la mayoría de los casos de aneuploidías esta condición es 
clínicamente inofensiva, ya que el embrión crecerá por algunos días, 
pero no se implantará o detendrá su desarrollo poco después de implan-
tarse, produciéndose un microaborto, ya que la alteración cromosómica 
es incompatible con la vida. Pero, si la aneuploidía involucra uno de 
los pares 13, 18, 21, X o Y el embarazo puede proseguir normalmente 
hasta llegar al nacimiento. Sin embargo, el feto puede presentar serias 
malformaciones, junto con retardo mental e inclusive menor expectativa 
de vida. El más común de estos casos es el de la trisomía 21, conocido 
como el síndrome de Down, pero también existen los síndromes de Tur-
ner (donde hay sólo un X), Klinefelter (XXY), de Patau (con un 13 extra) 
y de Edwards (con un 18  extra).
En la Tabla 2 se muestra la frecuencia de niños nacidos con Síndrome de 
Down (trisomías del cromosoma 21).  Esta ocurre, 1 cada 836 nacimien-
tos si la mujer es menor de 25 años y puede ser tan frecuente como 1 
cada 33 nacimientos si la mujer tiene 40 años o más (21).
Como se mencionó anteriormente, en las mujeres de edad avanzada no 
solo aumenta la probabilidad de tener un nacimiento con un niño con 
una afección cromosómica, sino que disminuye su probabilidad de em-
barazo. La causa de esta menor tasa de implantación embrionaria sigue 
siendo controversial y muy discutida. Los datos provenientes de progra-
mas de ovo-donación, en donde mujeres jóvenes donan ovocitos para 
ser utilizados por mujeres mayores, demuestran que la capacidad para 
embarazarse en estas mujeres mayores no se ve afectada, ya que ellas 
tienen una tasa de embarazo similar a las mujeres jóvenes. También 
demuestran que su problema inicial es la calidad de sus ovocitos (22). 
A pesar de que la causa más probable de esto son las aneuploidías, se 
ha publicado que también podría deberse a la carencia de componentes 
citoplasmáticos (23, 24).
La tasa de aneuploidía embrionaria por monosomías y de triploidías es 
muy similar (16), mientras que, con la excepción de la monosomía del 
cromosoma X o del 21 (6 % y 0,3 % de los abortos espontáneos), las 
otras monosomías no se observan en abortos espontáneos (19). Por 
otro lado, se ha observado que los embriones humanos con monoso-
mías detectadas por PGD, no desarrollan al estadío de blastocisto, con 
excepción de la monosomía 21 o la del X (25). Con respecto a las tri-
somías, no se sabe si presentan una menor tasa de implantación que 
los embriones normales, pero lo que si se ha determinado es que de 
los embarazos con trisomía 21, aproximadamente el 84% de ellos se 
abortan espontáneamente (26).
Por lo tanto, la hipótesis es que un análisis de aneuploidías en em-
briones, podría aumentar las probabilidades de éxito reproductivo en 
mujeres mayores.
TABLA 2. RIESGO DE SÍNDROME DE DOWN POR 
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ESTUDIO DEL EMBRIÓN (PGD)
Los primeros procedimientos de PGD utilizaron la reacción de polimera-
sa en cadena (PCR) para ampliﬁcar e identiﬁcar secuencias repetidas del 
cromosoma Y en embriones de pacientes portadores de enfermedades 
ligadas al cromosoma X (1). Este procedimiento genera un alto porcentaje 
de error, ya que se supone un embrión “sano” es aquel que no ampliﬁca la 
señal buscada. Pero si no existe ampliﬁcación, por falla en la técnica o por-
que se biopsia un blastómero enucleado, se cae en un error diagnóstico.
El grupo de Hammersmith, conociendo su debilidad en el diagnóstico, 
se asoció con el Departamento de Genética del University College of 
London para diseñar un método alternativo, donde se pudiera detectar 
tanto el cromosoma Y como el X. Se decidió cambiar por otra técnica -la 
hibridación in situ ﬂuorescente (FISH)- lo que permitiría visualizar am-
bos cromosomas simultáneamente (27). A estas alturas, dos grupos en 
Estados Unidos iniciaron programas muy exitosos de PGD casi simultá-
neamente: uno en Nueva York (Cornell) y otro en Chicago. Actualmente 
existen muchos centros en casi todos los países del mundo donde se 
realiza PGD, junto a los procedimientos de Reproducción Asistida. Según 
el Consorcio para PGD de la Sociedad Europea de Reproducción Humana 
y Embriología (ESHRE-PGD), el diagnóstico genético preimplantacional 
está disponible en más de 57 centros alrededor del mundo, que reportan 
sus resultados al Consorcio para darle credibilidad y conﬁabilidad a este 
nuevo procedimiento (14). Este Consorcio promueve a sus instituciones 
integrantes que se estudie y evalúen constantemente los resultados ob-
tenidos, con el ﬁn de tener un control estricto de esta técnica.  
Sin embargo, a pesar de que esta técnica esta ampliamente difundida, no 
es un procedimiento simple, ya que se deben tener en cuenta problemas 
de contaminación, perdidas alélicas y mosaisismo cromosómico. Esto hace 
del PGD un método mucho más complicado de lo que se pensó original-
mente, no obstante, es un procedimiento exitoso si se realiza en forma 
adecuada, pudiendo ayudar a cientos de parejas alrededor del mundo.
ESTUDIO DEL CORPÚSCULO POLAR (PbGD)
El diagnóstico genético del corpúsculo polar se debe realizar a partir de 
un ovocito obtenido de procedimientos de fecundación in vitro, única 
forma de acceder a ellos. Se debe extraer el corpúsculo polar mediante 
una biopsia mecánica de esta célula (3). Esta célula extraída es usada 
para realizar el examen cromosómico. La biopsia consiste en sujetar al 
ovocito con una pipeta para estabilizarlo y por el otro extremo atravesar 
la cubierta externa o Zona Pelúcida con una pipeta muy ﬁna y extraer el 
corpúsculo polar (aspirando con mucho cuidado para no dañar la célula 
restante, el ovocito). Este procedimiento, hecho por personas altamente 
capacitadas, no afecta la sobrevida del ovocito, ni impide que el em-
brión generado luego del procedimiento se desarrolle normalmente, se 
implante y se forme un individuo normal. Mientras se analiza citogené-
ticamente la célula extraída, el ovocito es devuelto a la incubadora y los 
resultados se obtienen en unas horas. Finalmente, los ovocitos conside-
rados sanos son inseminados, se les deja desarrollar y los embriones son 
transferidos al útero de la madre.
Los primeros en diseñar un método de biopsia de corpúsculo polar o 
“polocito” para realizar el PbGD fue un grupo en Chicago (4). El fun-
damento de esto, es que el ovocito y el primer corpúsculo polar son 
imágenes en espejo, con respecto a su carga cromosómica. La presencia 
de un cromosoma extra o uno de menos en el polocito, inequívocamen-
te entrega la información con respecto al ovocito. Siendo su imagen en 
espejo, presentaría o carecería el mismo cromosoma, respectivamente. 
Resultando después de la fecundación en un cigoto trisómico o mono-
sómico del mismo cromosoma.
Deﬁnitivamente, es un método no invasivo, ya que el polocito es un 
subproducto de la división meiótica, no siendo requerido para la fecun-
dación o el desarrollo embrionario. Se ha demostrado que su remoción 
tampoco afecta la tasa de fecundación, tasa de clivaje ni de desarrollo 
a blastocisto (28). El primer polocito, producto de la meiosis I, es una 
célula haploide pero con una carga doble de ADN (1n 2c), es decir, con 
dos cromátides hermanas de los 23 cromosomas humanos. El segundo 
corpúsculo polar es producto de la meiosis II, luego de ocurrida la fecun-
dación, y es una célula haploide y con una sola carga de ADN (1n1c), es 
decir, una sola cromátide hermana de cada cromosoma. Por lo tanto, el 
retiro de uno o de los dos polocitos para su análisis genético no tiene 
ningún efecto deletéreo en el posterior desarrollo del embrión.
También, es evidente que el polocito es biológicamente diferente a un 
embrión y, por lo tanto, entregan información muy diferente. Si el aná-
lisis se realiza en un ovocito y se biopsia el primer corpúsculo polar, 
antes de realizar la inseminación, sólo se pueden identiﬁcar marcadores 
maternos. Si el análisis se realiza en un cigoto y se biopsia los dos cor-
púsculos polares, algunas horas después de la inseminación, también se 
pueden identiﬁcar sólo marcadores maternos, pero tanto de la primera 
como de la segunda división meiótica. En cambio, si el análisis se realiza 
en un embrión, éste da información tanto materna como paterna, ade-
más del sexo del embrión.
La biopsia del polocito ha sido usada para el análisis de anormalidades 
cromosómicas (3, 5, 6), de translocaciones (29) y mutaciones puntuales 
(7, 9) en un gran número de ciclos. La ventaja más evidente de realizar 
el análisis en el Corpúsculo Polar es que alrededor del 80% de las aneu-
ploidías autosómicas ocurren en la primera división meiótica del ovocito 
(3, 6). Además, el realizar esta biopsia en el primer Corpúsculo Polar 
permite que parejas que consideran éticamente inaceptable desechar 
embriones cromosómicamente anormales lo puedan hacer, pues se rea-
liza antes de la formación del embrión. La desventaja más importante 
es que sólo se pude evaluar las aneuploidías maternas, las paternas 
quedan fuera del análisis, así como también los mosaicos y poliploidías 
generadas después de la fecundación. También se tiene que considerar 
que se está evaluando el 80% de las aneuploidías y, por lo tanto, el error 
es más alto si se compara con la evaluación de un blastómero. 
El análisis de las aneuploidías más comunes - de los cromosomas 13, 
16, 18, 21, y 22 - puede ser realizado mediante una técnica llamada 
FISH o hibridación in situ ﬂuorescente (Figura 1). Esta técnica utiliza 
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distintos marcadores ﬂuorescentes que identiﬁcan a cada uno de los 
cromosomas de un color distinto. Las distintas combinaciones de colores 
observadas en una sola célula permiten al especialista distinguir entre 
una célula normal y una aneuploide.  
Cabe hacer notar, que es posible que los exámenes den resultados am-
biguos o ningún resultado, pero estos eventos ocurren en menos del 
10% de los casos. Un mal diagnóstico signiﬁca que un ovocito anormal 
puede ser considerado normal, con el consiguiente riesgo de obtener un 
niño enfermo, o que un ovocito normal sea considerado anormal y no 
sea utilizado para producir un potencial embrión que sea transferido a 
la madre. Pero se ha determinado que la mayoría de los diagnósticos 
erróneos se deben a mosaisismo (30). Por lo que se estima que el PbGD 
presenta una conﬁabilidad del 90% (2, 8, 30).
Indicaciones para PbGD de aneuploidías
Aunque se recomienda el diagnóstico pre-natal a todas las mujeres em-
barazadas mayores de 35 años, el PbGD de aneuploidías en primera 
instancia se debe indicar a abortadotas recurrentes y a mujeres mayores 
de 38 años (14), en donde se ha determinado la mayor frecuencia de 
embriones aneuploides (3). La evidencia del beneﬁcio del PGD en abor-
tadoras recurrentes originalmente fue dudoso, sin embargo, resultados 
posteriores han demostrado su beneﬁcio, porque podrían producirse 
aneuploidías a repetición (30).
Resultados del PbGD
En Centros de Medicina Reproductiva que se consideran de referen-
cia el número procedimientos realizados a pacientes mayores de 35 
años casi siempre es más de la mitad del total de los procedimientos 
realizados por año. Por las evidencias descritas anteriormente (3, 5, 
6), sabemos que la mayoría de los ovocitos producidos por mujeres 
mayores tienen aneuploidías. La posibilidad de poder utilizar la técni-
ca del PbGD en este tipo de pacientes proveería de una herramienta 
poderosa para aumentar las tasas de éxito reproductivo. De hecho, 
los resultados obtenidos en nuestra Unidad conﬁrman esto. Hasta la 
fecha, hemos realizado este procedimiento en 92 pacientes (media 
de edad de 38 +/- 5,3 años; rango de edad de 24 a 47; mediana de 
40 años), tomando como criterios de inclusión el que la paciente sea 
mayor de 37 años, sea considerada una abortadora recurrente o que 
FIGURA 1. METODOLOGÍA DEL DIAGNÓSTICO GENÉTICO DEL CORPÚSCULO POLAR  (PbGD)
 MEDIANTE HIBRIDACIÓN FLUORESCENTE IN SITU (FISH) 
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presente fallas repetidas de implantación en procedimientos de repro-
ducción asistida. Se le ha realizado la biopsia del corpúsculo polar a 
804 ovocitos de estas pacientes y se ha podido evaluar exitosamente 
el 83% de ellos. Mediante esta técnica se ha determinado que el 36% 
de todos los ovocitos evaluados son aneuploides y, por lo tanto, no se 
les ha inseminado.  
De las 92 pacientes que se realizaron la aspiración folicular, 56 (61%) 
pudieron ser transferidas.  Esto porque en 27 de los casos no se encon-
tró ningún ovocito normal y en 7 de los casos, a pesar de encontrarse 
al menos un ovocito normal, estos no fecundaron. En dos casos se hizo 
criopreservación total, diﬁriendo la transferencia, debido a que la pa-
ciente pudo haber sufrido el síndrome de hiperestimulación.  De estos 
dos casos, una de las dos pacientes se embarazó con la transferencia 
de cigotos criopreservados. Por otro lado, si tomamos en cuenta los 34 
casos no transferidos, podemos describir esta población como de mu-
jeres mayores (42,2 +/- 2,2 años) y con un número bajo de ovocitos 
analizados (4,8 +/- 2,5 ovocitos). El 80% son mujeres mayores de 40 
años y el 60% con menos de 5 ovocitos.
Considerando las pacientes que sí pudieron completar su tratamiento 
(56 transferencias), 18 pacientes lograron el embarazo clínico deseado. 
En la Figura 2, se muestra una gráﬁca en donde demostramos que el 
procedimiento realizado en estas pacientes fue beneﬁcioso para ellas. 
Se puede apreciar que la tasa de embarazo en estas pacientes fue de 
32% y que el 22% de ellas (4 de 18 pacientes) sufrieron un aborto 
espontáneo. Si esta población la comparamos con una población ge-
neral de pacientes de 38 años o más, las tasas de embarazo y aborto 
son estadísticamente similares. Sin embargo, si la comparamos con ellas 
mismas, pero con los procedimientos que se realizaron con anterioridad, 
son estadísticamente muy diferentes, demostrándose que al realizar este 
tratamiento, mejoraron su expectativa reproductiva.
La Figura 3 muestra las tasas de aborto de las pacientes en donde se 
realizó PbGD, comparándola con la población general, separadas en dos 
grupos etáreos (sobre y bajo los 40 años). Se puede apreciar que en 
las pacientes menores de 40, a las cuales se les realiza el PbGD, no se 
aprecia una reducción en las tasas de aborto, pero en las pacientes de 
40 o más años se reduce sustancialmente la tasa de aborto.
Durante los últimos años se ha podido comprobar el impacto positivo 
que tiene el PGD en la detección de aneuploidías y su beneﬁcio en 
aumentar las tasas de embarazo. En el mundo, se ha publicado la reali-
zación de este procedimiento en más de 10 mil ciclos, siendo 4 centros 
los que han realizado más del 80% de ellos (Chicago; Saint Barnabas, 
Nueva Jersey; Bolonia; Estambul). Se ha reportado que es posible du-
plicar la tasa de implantación si se tienen suﬁcientes embriones para 
realizar el procedimiento (31, 32, 33).
En nuestra experiencia, también es posible aumentar la tasa de emba-
razo signiﬁcativamente, siempre y cuando las pacientes tengan 7 o más 
ovocitos analizados. Esto, indistintamente de la edad, aunque la pro-
babilidad de transferencia, sí se ve afectada por la edad de la mujer. La 
tasa de pacientes que no se transﬁeren en mujeres con 7 ovocitos o más 
analizados, es de un 22%. Este grupo de pacientes tiene una media de 
edad de 41,5 años (rango de edad de 37 a 44). En cambio, el grupo de 
pacientes transferidas presenta una media de edad signiﬁcativamente 
menor (35,6 años;  rango de edad de 27 a 43).
FIGURA 2. TASA DE EMBARAZO Y TASA DE 
ABORTO EN TRES GRUPOS DE PACIENTES: 
56 TRANSFERENCIAS EN QUE SE REALIZÓ PbGD, 70 CICLOS 
PREVIOS DE LAS MISMAS PACIENTES, 148 TRANSFERENCIAS DE 
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FIGURA 3.  TASA DE ABORTO EN DOS GRUPOS 
ETÁREOS DE LA POBLACIÓN GENERAL DE 
PACIENTES DE MEDICINA REPRODUCTIVA Y DE 
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Si analizamos el grupo de pacientes con menos de 7 ovocitos analizados, 
la tasa de transferencia solo alcanza un 49%. Las pacientes que no se 
transﬁeren tienen una media de edad de 42,8 años (rango 38 a 47años). 
En cambio, las que sí se transﬁeren tienen una media de la edad de 
36,1 años (rango 24 a 44 años). En este grupo de pacientes (con menos 
de 7 ovocitos analizados), la tasa de embarazo es muy similar a la que 
tendrían sin el procedimiento, pero el gran beneﬁcio es la reducción de 
los abortos. No todo en Medicina Reproductiva consiste en lograr un 
embarazo, sino más bien proporcionar un niño sano en casa, tratando de 
evitar los abortos y los embarazos de alto riesgo. Por lo que determinar 
que una paciente no es capaz de engendrar, va a llevar que tome otras 
alternativas para solucionar su problema reproductivo.
La necesidad de tener suﬁcientes ovocitos para analizar se basa en dos 
hechos: 1) la tasa de aneuploidía aumenta signiﬁcativamente con la 
edad de la mujer; 2) la reserva ovárica disminuye signiﬁcativamente 
con la edad de la mujer. Por lo tanto, cuanto mayor es la mujer menos 
ovocitos se podrán obtener de ella y la mayoría de ellos no serán ovo-
citos cromosómicamente sanos. El grupo de Chicago demostró, que en 
más de ocho mil ovocitos analizados de pacientes de edad avanzada, 
el 53,1% presentaron aneuploidías (34). El grupo de Nueva Jersey, fue 
más allá en las restricciones para el beneﬁcio del PGD, aﬁrmando que 
no sólo se deben tener un número adecuado de ovocitos o embriones 
analizables, sino que las pacientes de edad avanzada que realmente se 
ven beneﬁciadas con el aumento de la tasa de implantación son aque-
llas que no tienen más de tres ciclos previos fallidos de procedimientos 
de medicina reproductiva (31). Sin embargo, las pacientes con abortos 
recurrentes no se ven afectadas por el número previo de ciclos de repro-
ducción asistida  realizados (35).
Futuro del Diagnóstico Genético en Medicina Reproductiva
Aunque, como se ha descrito, el PGD y el PbGD son una gran herramienta 
para mejorar la eﬁciencia reproductiva de algunas pacientes, esta técni-
ca tiene varias limitaciones que deben superarse. Actualmente, por FISH 
sólo se pueden analizar 5 cromosomas simultáneamente, el en mejor de 
los casos hasta 13 (solo en embriones y mediante la re-hibridación de 
las mismas metafases, con la posibilidad de que estas se deterioren con 
los sucesivos lavados). Existiría una técnica que permite visualizar todos 
los cromosomas simultáneamente: la SKY (Spectral Karyotyping Imaging). 
Pero esta técnica necesita de metafases bien deﬁnidas, al igual que la 
técnica de cario-tipiﬁcación normal. Muchos de los corpúsculos polares 
o blastómeros que se biopsian no están en metafase, por lo tanto, esta 
técnica no se podría aplicar clínicamente por el momento.
Otra alternativa, es abordar el problema a través de las técnicas de biolo-
gía molecular, ampliﬁcando todo el genoma de una célula y luego cuan-
tiﬁcando su contenido. Dos técnicas se están desarrollando para esto: 
la CGH (Comparative Genome Hybridization) y la QF-PCR (Quantitative 
Fluorescence Multiplex PCR). Se han realizado algunas series con pacien-
tes, pero muy pequeñas hasta ahora. El inconveniente de estas técnicas es 
que el tiempo requerido para realizarlas es de dos a tres días, por lo que 
puede hacerse solo PGD y los embriones biopsiados deben ser criopreser-
vados hasta que se obtenga el resultado. Esto hace poco práctico el mé-
todo para los procedimientos clínicos. El desarrollo de la tecnología de los 
Micro-arrays o Chips de DNA ha sido también aplicado en medicina repro-
ductiva. El desarrollo de micro-arrays a la medida podría proporcionar una 
herramienta poderosa para el diagnóstico de aneuploidías e inclusive para 
mutaciones genéticas especíﬁcas. Varios prototipos de micro-arrays han 
sido diseñados para el análisis convencional de aneuploidías y transloca-
ciones Robertsonianas, sin embargo, esta técnica es aún experimental.
1. Handyside A, Kontogianni E, Hardy K, Winston R. Pregnancies from biopsed 
human preimplantation embryos sexed by Y-speciﬁc DNA ampliﬁcation. Nature 
(1990)19:768-770.
2. Garrisi JG, Colls P, Ferry KM, et al. Effect of infertility, maternal age, and 
number of previous miscarriages on the outcome of preimplantation genetic 
diagnosis for idiopathic recurrent pregnancy loss. Fertil Steril (2009) 92(1):288-
295.
3. Munne S, Sepulveda S, Balmaceda J, et al. Selection of the most common 
chromosome abnormalities in oocytes prior to ICSI. Prenat Diagn (2000) 
20(7):582-586.
4. Verlinsky Y, Ginsberg N, Lifchez A, et al. Analysis of the ﬁrst polar body: 
preconception genetic diagnosis. Hum Reprod (1990) 5(7):826-829. 
5. Munne S, Dailey T, Sultan KM, et al. The use of ﬁrst polar bodies for 
preimplantation diagnosis of aneuploidy. Hum Reprod (1995) 10:1014-1020.
6. Verlinsky Y, Cieslak J, Ivakhnenko V, et al. Preimplantation diagnosis of 
common aneuploidies by the ﬁrst- and second-polar body FISH analysis. J Assist 
Reprod Genet (1998) 15:285-289.
REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
7. Kuliev A, Rechitsky S, Verlinsky O, et al. Birth of healthy children after 
preimplantation diagnosis of thalassemias. J Assist Reprod Genet (1999) 
16(4):207-211.
8. Handyside AH. Genetic Defects in the Human Preimplantation Embryo and 
the Diagnosis of Inherited Disease. In: Early Developmental Failure in Human 
Reproduction (1993) Ed. J. Van Blerkom. New York: Oxford University Press.
9. Strom CM, Verlinsky Y, Milayeva S, et al. Preconception genetic diagnosis of 
cystic ﬁbrosis. Lancet (1990) 336(8710):306-307.
10. Sermon K, Michiels A, Harton G, et al. ESHRE PGD Consortium data 
collection VI: cycles from January to December 2003 with pregnancy follow-up 
to October. Hum Reprod (2007) 22:323–336.
11. Munne S, Lee A, Rosenwaks Z, et al. Diagnosis of major chromosome 
aneuploidies in human preimplantation embryos. Hum Reprod (1993) 8, 
2185-2191.
12. Strom CM, Rechitsky S, Wolf G, Verlinsky Y. Reliability of polymerase chain 
reaction (PCR) analysis of single cells for preimplantation genetic diagnosis. J 
Assist Reprod Genet (1994) 11(2):55-62.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(3) 479 - 487]
598
[TÉCNICAS EMERGENTES EN MEDICINA REPRODUCTIVA: DIAGNÓSTICO CROMOSÓMICO DEL PRIMER CORPÚSCULO POLAR DEL OVOCITO - DR. JAVIER A. CROSBY, PH.D]
%L  AUTOR  DECLARA  NO  TENER  CONmICTOS  DE  INTERÏS  EN  RELACIØN 
A ESTE ARTÓCULO
13. Munne S, Weier HU, Stein J, et al. A fast and efﬁcient method for 
simultaneous X and Y in situ hybridization of human blastomeres. J Assist 
Reprod Genet (1993) 10:82-90.
14. Goossens V, Harton G, Moutou C, et al. ESHRE PGD Consortium data 
collection IX: cycles from January to December 2006 with pregnancy follow-up 
to October 2007 Hum Reprod (2009) 10:1093.  
15. Hassold T, Chen N, Funkhouser J, et al. A cytogenetic study of 1000 
spontaneous abortuses. Annals Hum Genet (1980) 44:151–178.
16. Be C, Velásquez P, Youlton R. Spontaneous abortion: cytogenetic study of 
609 cases Revista Médica de Chile (1997) 125(3):317-322.
17. Hook EB Chromosome abnormalities: prevalence, risk and recurrence. 
Brock DJH, Rodeck CH, Ferguson Smith MA (Eds.). In “Prenatal Diagnosis and 
Screening”. Churchill Livingstone, Edinburgh (1992) pp. 351-392.
18. Delhanty JDA, Handyside AH. The origin of genetic defects in the human 
and their detection in the preimplantation embryo. Hum Reprod Update (1995) 
1:201-215.
19. Munne S, Alikani M, Tomkin G, et al. Embryo morphology, developmental 
rates, and maternal age are correlated with chromosome abnormalities. Fertil 
Steril (1995) 64:382-391.
20. Grifo JA, Dietz HC, Tang YX, et al. Preimplantation genetic diagnosis 
of Marfan's syndrome using single cell PCR and restriction endonuclease 
digestion. J Assist Reprod Genet (1997) 14:441.
21. Nazer H, Aguila J, Cifuentes L. Vigilancia epidemiológica del síndrome de 
Down en Chile, 1972 a 2005. Rev. Méd. Chile (2006) 134(12): 1549-1557.
22. Navot D, Drews MR, Bergh PA, et al. Age related decline in female fertility 
is not due to diminished capacity of the uterus to sustain embryo implantation. 
Fertil Steril (1994) 61:97-101.
23. Keefe DL, Niven-Fairchild T, et al. Mitochondrial deoxyribonucleic acid 
deletions in oocytes and reproductive aging in women. Fertil.Steril. (1995) 
64:577-583.
24. Barritt JA, Cohen J, Brenner CA. Mitochondrial point mutation in human 
oocytes is associated with maternal age.  Reproductive BioMedicine Online 
(2000) 1:96-100.
25. Sandalinas M, Sadowy S, Alikani M et al. Developmental ability of 
chromosomally abnormal human embryos to develop to the blastocyst stage. 
Hum Reprod (2001) 16:1954-1958.
26. Warburton D, Kline J, Stein Z, Strobino B  Cytogenetic abnormalities in 
spontaneous abortions of recognized conceptions. Porter IH, Willey A (Eds.) In: 
Perinatal Genetics: Diagnosis Academic Press, New York. (1986) pp 133-148.
27. Grifﬁn DK, Handyside AH, Penketh RJA et al. Fluorescent in situ 
hybridization to interphase nuclei of human preimplantation embryos with X 
and Y chromosome speciﬁc probes. Hum Reprod (1991) 6:101–105.
28. Verlinsky Y, Kuliev A. Preimplantation polar body diagnosis. Biochem Mol 
Med (1996) 58(1):13-17.
29. Munne S, Fung J, Cassel MJ, et al. Preimplantation genetic analysis of 
translocations: case-speciﬁc probes for interphase cell analysis. Hum Genet 
(1998) 102(6):663-674.
30. Munné S, Magli C, Bahçe M, Fung J, Legator M, Morrison L, et al 
Preimplantation diagnosis of the aneuploidies most commonly found in 
spontaneous abortions and live births: XY, 13, 14, 15, 16, 18, 21, 22. Prenatal 
Diagn (1998) 18:1459-1466.
31. Munné S. Sandalinas M, Escudero T, Velilla E, Walmsley R, Sadowy S, et al 
Improved implantation after preimplantation genetic diagnosis of aneuploidy. 
Reprod Biomed Online (2003) 7(1):91-97.
32. Munné S, Chen S, Colls P, Garrisi J, Zheng X, Cekleniak N, et al Maternal 
age, morphology, development and chromosome abnormalities in over 6000 
cleavage-stage embryos. Reprod Biomed Online (2007) 14(5):628-634. 
33. Munné S, Gianaroli L, Tur-Kaspa I, Magli C, Sandalinas M, Grifo J, et al 
. Substandard application of preimplantation genetic screening may interfere 
with its clinical success. Fertil Steril (2007) 88(4):781-784.
34. Kuliev A, Cieslak J, Ilkevitch Y and Verlinsky Y Chromosomal abnormalities 
in a series of 6733 human oocytes in preimplantation diagnosis for age-related 
aneuploidies. Reprod Biomed Online (2003) 6:54–59.
35. Garrisi JG, Colls P, Ferry KM, Zheng X, Garrisi MG, Munné S. Effect of 
infertility, maternal age, and number of previous miscarriages on the outcome 
of preimplantation genetic diagnosis for idiopathic recurrent pregnancy loss. 
Fertil Steril (2009) 92(1):288-295.
